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Przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP), czwarta przyczyna $miertelnosci i umieralno$ci na
$wiecie charakteryzuje sie przewlekta, utrwalona i postgpujacg obturacja drég oddechowych. POChP
jest chorobg wysoce heterogenng klinicznie, w jej patomechanizmie wazng rol¢ odgrywaja czynniki
genetyczne i srodowiskowe oraz ich wzajemne interakcje. W efekcie obserwowane sg istotne roéznice
w charakterze i przebiegu klinicznym choroby, réwniez u pacjentow z podobnym stopniem
uszkodzenia ptuc ocenianym za pomocg ograniczenia przeptywu powietrza w oskrzelach.

U czgsci chorych rozwoj POChP jest uwarunkowany genetycznie, aberracjami w genie SERPINAL1
kodujacym biatko alfa-1 antytrypsyne (AAT). Najczestsza defektywna postacia genu jest wariant Z,
ktéry rézni od prawidlowego substytucja Glu342 na Lys. Cigzka homozygotyczna posta¢ niedoboru
AAT uwarunkowana genotypem PiZZ, wigze si¢ z wysokim ryzykiem wczesnej rozedmy phuc,
zwlaszcza u palaczy. AAT jest jednym z kluczowych biatek ostrej fazy w ludzkim krwioobiegu i
gléwnym inhibitorem elastazy neutrofilowej, odgrywa wigc podstawowsa, wiodaca role w ochronie
phuc przez niszczacym dzialaniem proteaz. Z powodu braku tej ostony homozygotyczni nosiciele PiZZ
pozbawieni aktywnego biologicznie biatka AAT w krwiobiegu i tkankach obwodowych, sg w
szczegolnie narazeni na ryzyko rozwoju rozedmy phuc. Jednak roéwniez w tej grupie obserwowana jest
znaczaca heterogenno$¢ pod wzgledem obecnosci i nasilenia dolegliwos$ci, czasu od wystapienia
pierwszych objawow do rozpoznania, a takze odpowiedzi na zastosowane leczenie. Cz¢$¢ nosicieli
pozostaje bezobjawowa przez cate zycie. To znaczace zrdznicowanie fenotypowe w istotny sposéb
utrudnia diagnostyke i opieke¢ medyczng nad nosicielami PiZZ. Identyfikacja biomarkera, czy tez
»Sygnatury” biologicznej, roznicujacej nosicieli PiZZ o ré6znym rokowaniu umozliwitaby lepsze
zrozumienie mechanizmow odpowiedzialnych za rozwdj choroby ptuc, a w zwigzku z tym jej
skuteczniejsze leczenie.

W niniejszym projekcie weryfikujemy hipoteze, ze réznice w osobniczym ryzyku choroby pluc w
populacji nosicieli PiZZ sg zwigzane z dziataniem réznych molekularnych form biatka AAT i ich
zréznicowanej aktywnos$ci regulacyjnej wobec granulocytow obojetnochtonnych. Postulujemy, ze
polimery Z AAT (obecne bez wyjatku u wszystkich nosicieli wariantu PiZ) tworzac kompleks z
krotkimi  hydrofobowymi fragmentami AAT (powstajacymi podczas cigcia biatka AAT lub
syntezowanych de novo) — peptydem C-terminalnym, stanowig silny prozapalny bodziec dla
neutrofilow krwi obwodowej i posrednio procesu destrukcji tkanki oddechowej, co w dluzszej
perspektywie prowadzi do rozwoju choroby ptuc. Uwazamy wigc, ze fragmenty biatka AAT stanowig
istotny czynnik promujacy szkodliwe dziatanie polimerow biatka Z, aktywacje neutrofilow i rozwdj
narzadowych powiktan AATD w zakresie uktadu oddechowego.

W celu weryfikacji tej hipotezy planujemy w niniejszym projekcie wykorzysta¢ i) neutrofile krwi
obwodowej od nosicieli PiZZ i 0s6b zdrowych, ii) wyizolowane biatko Z- i M-AAT, iii) C-fragmenty
biatka AAT oraz iv) swoiste przeciwciala skierowane przeciwko réznym formom molekularnym
AAT. Badania doswiadczalne zostang zrealizowane z zastosowaniem nowoczesnych metod analizy
ekspresji genow i bialek. W kolejnym etapie planujemy zweryfikowa¢ obserwacje doswiadczalne
dotyczace biologicznej aktywnosci biatka Z-AAT, peptydu C-terminalnego i ich kompleksu w
warunkach in vivo mysiego modelu odczynu zapalnego w uktadzie oddechowy. Zostanie rowniez
oceniona ekspresja obwodowa obu tych bialek we krwi obwodowej uzyskanej od odpowiednio
dobranych grup: PiZZ zdrowi, PiZZ POChP, PiMM POChP, PiMM zdrowi, w sumie 200 0sob. Nasz
zespot posiada wieloletnie doswiadczenie w zakresie badan nad AATD, planowane badania pozwola
zweryfikowa¢ nasze dotychczasowe obserwacje, beda w istocie rozwinigciem prowadzonych
wczesniej prac. JesteSmy przekonani, ze uzyskane wyniki w istotny sposob poprawig stan wiedzy na
temat mechanizméw warunkujacych osobnicze ryzyko choroby ptuc u nosicieli PiZZ.



